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研究成果の概要（和文）：生体適合性が高いオレフィンを活性部位に持つシクロオクテン触媒によるチロシンの
ハロゲン化反応を開発した。また、反応機構研究に基づき高活性な二官能性シクロオクテン触媒や、これに光分
解性保護基を付けることで可視光照射により系内で活性化できるようにした光駆動触媒を開発した。さらに、生
理的条件にてバックグラウンド反応を起こさず、二官能性シクロオクテン触媒の存在下では速やかに活性化でき
る生体適合型臭素化剤も開発した。この反応剤の励起状態の反応性も研究し、光触媒として色素分子を利用する
ことで可視光により活性化され、チロシン修飾に利用できることを見いだした。これらの反応ツールは生体分子
標識法の開発につながる。

研究成果の概要（英文）：Cyclooctene catalysts, which have an olefin moiety as a catalytic site, were
 developed and used for halogenation of tyrosine. In addition, mechanistic studies enabled the 
development of more active bifunctional cyclooctene catalysts; their protection with photoremovable 
groups made the catalysts activatable in-situ with visible light. Moreover, biocompatible 
brominating reagents were developed. They do not occur background reactions but become activated in 
the presence of the bifunctional cyclooctene catalysts under physiologically favorable conditions. 
The reactivity of excited states of the reagents was also investigated, and dyes proved useful as a 
photocatalyst to activate them with visible light for tyrosine modification. These reaction tools 
facilitate the development of biomolecular labeling methods.

研究分野： 有機反応化学

キーワード： シクロオクテン　光駆動触媒　ハロゲン化剤　時空間選択的標識　ハロゲン化反応　糖鎖-タンパク質相
互作用

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、細胞系で生体分子の挙動を解析する技術を開発するために必要な化学反応を実現する触媒や反応剤
を開発した。分子レベルで生命現象を理解するための解析技術は病気などの原因を明らかにし、創薬を加速す
る。また、このような反応制御法は生体分子の機能を操作する技術、すなわち治療技術の創出にも波及すること
が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

生体機能制御の基盤になる膜タンパク質の動態を理解するために、膜タンパク質上の糖鎖と

相互作用する生体分子を検出する技術の開発が求められていた。しかし、分子サイズが大きい生

化学ツールによる特異的標識反応では、膜タンパク質本来の機能が損なわれ、検出精度が低かっ

た。また、従来の化学的標識法は生体侵襲性が高かった。 

 

２．研究の目的 

 

A02 班において、糖鎖-タンパク質相互作用を「みる」ための反応技術の開発を目指した。膜

動態を理解するために、研究対象とする膜タンパク質上の糖鎖と相互作用する生体分子を検出

する技術が求められる。光触媒反応は膜タンパク質上の糖鎖と相互作用するタンパク質を高精

度に検出できるため、糖タンパク質の膜内高次構造に影響を与えずタンパク質間相互作用（PPI）

を追跡すべく、分子サイズが小さい化学反応ツールを利用した特異的 PPI 標識技術の開発を進

めた。特に、生体侵襲性を低減した標識系を構築するために、可視光で駆動する反応系に導いた。

本技術を、A02 班内で並行して開発された可視化技術と融合し、A01・A03 班が化学合成・機能

操作した糖鎖修飾タンパク質が誘起する PPI・膜動態を追跡するための評価系として確立し、「糖

鎖ケミカルノックインが拓く膜動態制御」に貢献することを目的に研究を遂行した。 

 

３．研究の方法 

 

分子サイズが小さく生体適合性が高い化学反応ツールによる光触媒反応と極小タンパク質タ

グによる選択的ラベル化技術を複合した標識技術の開発を目指した。また、可視光を利用できる

反応系を開発することで生体侵襲性を低減することにも注目した。 

 

４．研究成果 

 

（1）二官能性シクロオクテン触媒の開発 

独自に開発したシクロオクテン触媒に関するこれまでの実績 1を基盤に、モデル反応としてハ

ロラクトン化反応を利用して、実験と計算による反応機構解析を実施した。これにより触媒作用

の詳細を理解することで、シクロオクテン触媒の活性が置換基により制御可能なことを見いだ

し、既に報告したシクロオクテン触媒と比較してもさらに劇的に高活性になった二官能性シク

ロオクテン触媒を開発した。また、この二官能性触媒はトランスシクロオクテンよりも合成およ

び取り扱いが容易なシスシクロオクテンにも高い活性を与え、実用的な触媒の創出につながっ

た。さらに、この二官能性シクロオクテン触媒の活性が置換基を保護することで抑制できること

を見いだし、これ利用して、光分解性保護基を付けることで光照射により系内で活性化できる光

駆動触媒を開発した。本触媒は、生体分子標識に必要な反応の時空間制御に利用できる。紫外光

で駆動できる触媒の開発から着手し、光分解性保護基を変えることで活性化に必要な波長を調

節できる特徴を利用し、最終的には可視光で駆動できる触媒を開発した。 

 

（2）二官能性シクロオクテン触媒による芳香族臭素化反応の開発とチロシン修飾への利用 

生体分子標識技術に展開するために、生体適合性が高いオレフィンを活性部位に持つ二官能

性シクロオクテン触媒を利用した芳香族臭素化反応を開発した。また、これをチロシン側鎖の臭

素化反応に利用した。本反応系はチロシン残基を含むペプチドにも適用できた。 

 

（3）置換シクロオクテン誘導体の効率的ライブラリ合成法の開発 

シクロオクテン触媒のさらなる高機能化を狙い、シクロオクテン誘導体のライブラリを拡張

できる合成法を開発した。置換シクロオクテンの合成法は古典的手法から全く更新されていな

かったが、（1）で述べたように置換基が触媒機能に大きく影響するため、様々な置換基をオレフ

ィン部位に効率よく導入し、既存法では合成できなかったシクロオクテン誘導体を得られる手

法として、クロスカップリング反応を利用した合成法を開発した。本手法で合成したシクロオク



テン誘導体を利用して新たな高活性触媒も開発した。 

 

（4）生体適合型臭素化剤の開発 

触媒開発だけではなく、生理的条件（水系溶媒、反応温度 37 ℃）にて自発的な分解やバック

グラウンド反応を起こさないが、二官能性シクロオクテン触媒の存在下では速やかに活性化で

きる生体適合型臭素化剤も開発した。また、この反応剤の励起状態の反応性についても研究し、

光触媒として色素分子を利用することで可視光により活性化され、チロシンの臭素化に利用で

きることを見いだした。現在は、（1）～（3）で開発したシクロオクテン触媒系と（4）で開発し

た色素触媒系を利用して、これらを複合した生体分子標識法の開発をさらに進めている。 
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